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赤血球産生を制御するエリスロポエチン（Epo）は腎臓および肝臓で低酸素誘導的に産生されるが、慢性腎
臓病や腎不全では腎臓からの Epo が不足し腎性貧血となる。本研究では肝臓での低酸素応答系を介した Epo
の産生制御についてマウス遺伝学的に解析し、腎性貧血の新たな治療につながる知見を得ることを目指した。 
低酸素応答のマスター転写因子である低酸素応答因子（HIF）は、通常酸素下ではプロリン水酸化酵素(PHD)
によって水酸化を受けて、プロテオソームで分解される。PHD の欠損は HIF の恒常的な活性化をもたらすこ
とから、肝臓特異的に PHD を欠損させたマウスを作成して低酸素応答機構と肝臓での Epo 産生能の関係を検
討することにした。PHD には３種類のアイソフォームが存在するが、成熟したマウスでは２種類の PHD の
アイソフォームの欠損で３種類の欠損と同程度の多血症を呈するようになった。一方で血漿 Epo の濃度を測
定すると PHD を３種類欠損したマウスでは著明な上昇を認めたのに対して、２種類の PHD が欠損したマウ
スでは軽度の増加にとどまった。２種類の PHD が欠損したマウスに対してヘマトクリットの上昇が落ち着い
た段階で脱血を行ったところ、再び多血症になることから Epo の産生能力は一時的なものでなく、成熟後も
十分に保たれていることが判明した。また PHD を３種類欠損したマウスでは、肝臓で脂肪の蓄積を認め成長
遅延を来たして６週齢以降に死亡する個体が見られるが、２種類の PHD を欠損したマウスでは脂肪肝を発症
せず、明らかな体重減少や寿命短縮のような表現型は認められなかった。 
さらに PHD の欠損による多血症は HIF の二つのαサブユニット（HIF1α、HIF2α）のうち HIF２αの
欠損で見られなくなったことから HIF2αを介して Epo の転写制御が行われると考えられた。また Epo 遺伝
子には肝臓特異的なエンハンサー領域が存在するが、このエンハンサー領域を欠損したマウスでは PHD 欠損
による多血症は呈さなかった。以上の結果から PHD の欠損は HIF2αの蓄積をもたらし、肝臓特異的なエン
ハンサーを介した経路で Epo の誘導をもたらすことを明らかにした。また PHD の三重欠損マウスにおける脂
肪肝や成長遅延、早期の死亡の表現型は HIF２αの欠損で現れないのに対して、肝臓特異的なエンハンサー
の欠損では防げないことから、Epo の産生以外の HIF を介した影響によるものと考えられた。 
PHD の２種類の不活性化は有害な事象を来さずに肝臓の Epo 産生を高めることから、低酸素応答系による
制御機構の詳細な解明と併せて今後の腎性貧血の治療薬を開発する上で有用な成果であると考えられた。 
